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LEVERKUSEN-BaTcrwok 
Pateote, Maiken and t w.-.Ti i 

S/Kfi/Wk 
lb (Hia) 

Nltrofuranderlvate, Ver'tah-rm zu iinr-^- r Hers-fceliiinff sowle 
Ihre Verwendxmg als Arznelmlttel 

Die vorllegende Erfindung betriXft neue Nltrofxiranderivate, 
Verfahren zu Ihrer Herstellung sowle Ihre Verwendung als 
Arznelnlttel, Insbesondere als antUnlkrobielle Chemothera- 
peutlka. 

Eb ist bereits bekannt geworden, dafl am Indolstickstoff un- 
substlttilerte, sowie am Indolstickatolff acylierte 3-(5'- 
Nitro-2'-furfuryliden)-oxlndole bakterizlde EigenschaXten 
besitzen (vgl. belgische Patentschrlft Nr. 570478). Die 
neuen Nitrofuranderivate zeigen Jedoch eine erheblich hehere 
Wlrksamkeit und. eine geringere ToxizitSt als die bekannten 
Stoffe. 

Es wurde gefunden, daB die neuen Nitrofuranderivate der 
Formel (I) 

N 
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i 

in welcher 

1 2 

R tmd R gleich oder verschieden sein konnen und flir Wasser- 
stoff Oder einen gegebenenfalls substituierten 
aliphatischen oder cycloaliphatischen Rest stehen 
und 

R^ ftir Wasserstoff , Alkyl oder Halogen steht 

und deren Salze starke chemotherapeutische Insbesondere anti- 
bakterielle und antimykotische Eigenschaf ten aufweisen. 

Weiterhln wurde gefunden, daB man Nitrofuranderivate der 
Formel I und deren Salze erhSlt, wenn man 

a ) 3- ( 5 ' -Ni tro-2 • -f urf uryliden ) - oxindolderi vat e 
der Formel (II) 




II 



in welcher 

R und R die oben angegebene Bedeutung haben und 

einen durch Hydrolyse in die -NHR^-Gruppe , worin 

R die oben angegebene Bedeutung hat, Uberf Uhrbaren 

Rest bedeutet, 

in bekannter Weise hydrolysiert und aus dem erhaltenen Salz 
gegebenenfalls die freie Base herstellt und die freie Base 
gegebenenfalls in ein Salz umwandelt oder 

b) Amino-oxindole der Formel (III) 
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III 



in welcher 

R , R und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit 5-Nitrofurfural oder einem seiner reaktionsf Hhlgen 
funktionellen Derlvate in Gegenwart eines mit Wasser misch- 
baren organischen Losungsmiirtels bei Temperaturen zwischen 
etwa 80 uxxd etwa 150^ C in Gegenwart einer starken SMure kon- 
densiert und gegebenenfalla aus den erhaltenen Salz In iib- 
licher Weise die Base freisetzt und gegebenenfalls aus der 
freien Base nach bekannten Methoden ein Salz herstellt. 

Uberraschenderweise zeigen die erf indungsgemfiLBen Ni"brol\iran- 
derivate der Formel I und deren Salze eine erheblich libhere 
Wirksamkeit und eine geringere ToxizitMt als die aus dem 
Stand der Technik bekannten Nitrofiiranderivate (Insbesondere 
als die der belgischen Patents chr if t Nr. 57 0478). Die 
erf indungsgem^Ben Stoffe stellen somit eine Bereicherung 
der Pharmazie dar. 

Verwendet man das 3-(5'-Nitro-2'-furfuryliden)-1-N-inethyl- 
5-acylamino-oxindol als Ausgangsstoff , so kann der Reaktiozis- 
ablauf (Verfahren a) durch das folgende Forme Is chema wieder- 
gegeben werden: 
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II H 



Sfiure 



Verwendet man 5-Amino-1-N-iDethyloxiiidol und 5-Nitrofurfural- 
diacetiat als Ausgangsstof f e , so kann der Reaktionsablaiif 
(Verfahren b) durch das folgende Formelschema wiedergegeben 
werden: 



, CH3C-O jj _ ^ X)-^02 



CH C ^^NO^ -2Ch|c00H \\X 0 

Ahj 3^ I 

CHj 



HCl 



In den Fonoeln II und III stihen als gegebenenfalls substltu- 
ierte aliphatiache oder cycloallphatlsche Reate r"" und R^ vor- 
zugsweise geradkettige Oder verzwelgte Alkylreete mlf vorzuge- 
welae 1 bis 6, Insbesondere 1 - 4 Kohlenstoffatoien, gerad- 
kettige Oder verzwelgte Alkenyl- oder Alkinylreste mlt vor- 
zugswelse 2 bis 6, Insbesondere 2 bis k Kohlenatorfatoinen und 
Cycloalkyl- oder Cycloalkenylreste mlt vorzugsweise 3 bis 7, 
insbesondere 5 oder 6 Kohlenstoffatomen. 
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1 2 

Als aliphatische oder cycloaliphatische Reste R uad R 
seien beispielhaft der Methyl-, Athyl-, n- iind iso-Propyl, 
n-, ifio- und tert.-Butylrest, der Athenyl-, . Propenyl-(1 )- 
imd Propenyl-(2)-Rest, der Athinyl-, Propinyl-(1 )- und Pro- 
pinyl-(2)-Rest, der Cyclopropyl-, Cyclopentyl- , Cyclohexyl- 
und Cycloheptylrest, der Cyclohexenyl- und Cycloheptenylrest 
aufgeftihrt. 

Die gegebenenf alls substituierten aliphatischen und cyclo- 

12 

aliphatischen Reste R und R kbnnen elnen oder melirere gleiche 
Oder verschiedene vorzugsweise 1 oder 2 Substltuenten tragen. 
Als Substltuenten seien beispielsweise Halogenatome, Fluor, 
Chlor, Brom und Jod, vorzugsweise Chlor und Brom, Alkoxy- 
xmd Alkylmercaptogruppen mit vorzugsweise 1 bis 6, insbesondere 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen vie z, B. Methoxy-, Athoxy-, n- . 
und iso-Propyloxy-, n-, iso- und tert.-Butyloxygruppen, Methyl- 
mercapto-, Athylmercapto- , n- und iso-Prop3rliiiercapto-, n-, 
iso- und tert.-Butylmercaptogruppen, die Cyanogruppe sowie 
die Hydroxygruppe aufgeftihrt. 

R steht vorzugsweise flir die Methylgruppe und R^ steht vor- 
zugsweise ftir Wasserstoff oder die Methylgruppe. 

Die Allcylgruppe R^ enthalt vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 
1 Oder 2 Kohlenstof f atome . Beispielhaft seien der Methyl-, 
Athyl-, n- und iso-Propyl- n-, iso- und tert.-Butylrest ge- 
nannt. 

Halogen R^ steht fiir Fluor, Chlor, Brom und Jod, vorzugsweise 
fiir Chlor und Brom. 

Bevorzugt steht R^ fiir Wasserstoff, 

Die Gruppe X in Formal II und die Gruppe NHR^ in Formel III 
stehen vorzugsweise in 5-Stell\ing 
Le A 13 629 - 5 - 



3 0 9 8 2 A / 1 1 1 9 



^ 2159362 

Als ein durch Hydrolyse in die -NHR^-ftpigipe tiberf ilhrbarer 
Best X stehen vorzugsweise der -NR^-Acylrest mit vorzugswelse 
1 bis 6 Kohlenstoff atomen im Acylrest, insbesondere der Acetyl- 
rest, der -NR^-Alkylsulf onylrest mit vorzugsweise 1 bis 4, ins- 
besondere 1 Oder 2 Kohlenstoflatomen wie z. B. der -NR^-SOg- 
CHj.Rest und der -m^-SO^-C^E^-Reat, der -NR^-Arylsulf onylrest, 
wobei als Arylrest vorzugsweise ein gegebenenfalls substltu- 
ierter Phenylrest steht. Der Arylrest kann einen oder metarere, 
vorzugsweise 1 oder 2, gleiche oder verschiedene Substituenten 
tragen. Als Substituenten. im Arylrest stehen vorzugsweise 
Alkylgruppen mit vorzugsweise 1 bis 6, insbesondere 1 bis 4 
Kohlenstoff atomen, Halogenatome (Fluor, Chlor, Brom und Jod), 



vorzugsweise Fluor, Chlor und Brom oder die Nitrogruppe, Als 
sulfonylrest genannt. R^'hat jeweils die oben angegebene Bedeu- 



Beispiel fiir den -NR'^-SOg-Arylsulf onylrest aei der p-Toluol- 

sulfc — ■* . ^2 _ - 

tiing. 



Die erfindungsgemaB verwendbaren Nitrofin-anderivate der For- 
mel II sind bekannt bzw. nach bekannten Methoden erhfiltlich 
(vgl. belgische Patentschrift 570 478). 

Als Beispiele seien genaimt: 

3- ( 5 » "Nitro-2 » urf uryliden)-1 -N-methyl-5-acetylamino^oxindol, 
3- (5 » -Nitro.2 ' -f urf uryliden).1 -N-fithyl-5-acetylamino-oacindol, 
3- ( 5 ' -Nitro.2 ' -f urf uryllden) -1 -N-methyl«4-ace tylamino-oxindol. 
3- ( 5 ' .Nitro.2 • -f urf uryliden ) -1 -N-me thyl.5-methylsulf onylamino- 
oxindol, " 

3- ( 5 ' -Nitro-2 ' -f urf uryliden )-1 -N-methyl-5-p-toluolsulf onyl- 
amlno-oxindol , 

3- ( 5 ' -Nitro.2 • urf uryliden ) -1 -N.fithyl-5-p-toluolsulf onyl- 
amino-oxindol, 
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Als Hydrolysemlttel werden beim Verfahren a) vorzugsweise 
wSflrige Mineralsauren, wle Halogenwasserstoff sauren, wle 
2. B. Chlorwasserstoffsfiure, Bromwasserstoff sfiiire, Schwefel- 
sfiure Oder starkeorganische S&Liren, wie 2. B. Methansulf on- 
satire, vorzugsweise in Gegenvart von Wasser eingesetzt. 

Als VerdtJnnungsmittel kosmen bel den Verfahren a) xmd b) alle 
inerten organlBchen vorziagsv^lse mit Wasser mlschbaren LSsungs- 
mlttel In Frage. Hierzu geh5ren vorzugsweise niedere alipha- 
tisclie Alkohole mit vorzugsweise 1 bis A Kohlenstoflatomen 
wie 2. B. Methanol^ Athanol, Propanol, Butanol, Glykole imd 
Derivate, wie z. B. Methylglykol, Atbylglykol, Difithylenglykol- 
monomethyl&ther iind zxiedere alijihatische Carbons Biiren mit 
vorzugsweise 1 bis 3 Kohlenstoff atomen wie z. B. Eisessig. 

Die Reaktionstempera-turen kbnncn be i den Verfahren a) und 
b) in einem groBeren Bereich variiert werden. Im allgemeinen 
arbeitet man zwischen etwa 50 bis etwa 150^ C, vorziigsweise 
80 bis 110^ C. 

Bei der Durchfiihrung des erf indungsgemfiBen Verfahrens a) 
kann der je Mol Nitrofuranderivat eingesetzte Anteil des 
Hydrolysemi"ttels weitgehend variiert werden. Vorzugsweise 
werden 1 bis 20, insbesondere 5 bis 10 Aquivalente S&ure 

W A* «gj W M . 

Die erfindxmgsgemaB verwendbaren Amino-oxindole der, Formel 
III sind bereits bekannt oder nach bekannten Methoden er- 
haltllcb (vgl. insbesondere belgische Patentschrif t 570 478). 

Als Beispiele seien genannt: 
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5-Amino-1 -N-me thyl-oxindol 
5-Methylamiiio-1 -N-methyl-oxindol 
5-Athylam1no-1 -N-methyl-oxindol 
5-Propylainino-1 -N-methyl-oxindol 
5-iso-Propylamino-1 -N-methyl-oxindol 
5-Amiiio-1 -N-athyl-oxindol 



Das erfindimgsgemfiBe Verfahren b) wlrd In Gegenwart von star- 
ken anorganischen oder organischen SMuren vorgenommen. Als er- 
llndimgsgeiDaB verwendbare starke SMuren s^len beispielhaft 
aufgefUhrt: 

Halogenwasserstoffs&iren, wie z, B. die Chlor-, Brom- und Jod- 
wasserstoffsfiirre, alipbatische, aromatische iind araliphatlsche 
SulfonsHuren wie niedere Alkylsulf onsfiuren fflit vorzugsweise 

1 bis 4 Kohlenstoffatomen, z. B. Methansulf onsBure vnd Athan- 
sulfonsfiure, Benzolsulf onsfiiiren, z. B« Benzolsulf ons&ure, Ben- 
zoldisulfonsBiire, Naphthalinsxilfonsfiuren, wie z. B. Naphthalin- 
sulfonsSure, 1 , 5-Naphthalin-disulf onsfiure , Toluolsulfonsfiuren, 
z. B. p-Toluolsulf onsfiure • 

Die Zalal der Aquivalente der Sfiure je Mol der eingesetzten 
Verbindungen der Formel III kann in einem groBeren Bereich 
variiert werden. Im allgemeinen werden 1 bis 20, vorziigsweise 

2 bis 10, insbesondere 1 bis 5 Aquivalente der Sfiure je Mol 
der eingesetzten Verbindungen der Formel III verwendet. 

Bei der Durchfiihrung des erfindungsgemSBen Verfahrens b) setzt 
man auf 1 Mol der Verbindungen der Formel III vorzugsweise 
etwa 1 Mol 5-Nitrofurfural oder eines seiner reaktionsffibigen 
Derivate ein. ' 

Als reaktionsf&higes f unktionelles Derivat des 5-Nitrofiirfural 
sei beispielhaft das S-Nitrofurfuraldiacetat genannt. 
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Die nach den Verfahren a> und b) erhali^enen Salze der Ver- 
blndungen der Forinel I scheiden sich meist aus dem Reaktlons- 
gemiscli krlstallin ab. Die Krlstalle werden abgesaugt imd ge* 
waschezx und gegebeneuf alls nach den tibllchen Methoden ge- 
reinigt und in Ublicher Weise gegebenenf alls in die freien 
Basen ilbergefuhrt und in Ublicher Veise gegebenenf alls in Salze 
umgewandelt. 

Als neue Wirkstoffe seien im einzelnen genannt: 

3- (5 ' rNitro-2 • -fiirfiirylidai)-1 -N-inethyl-5-aiiiino-oxindol, 

3- ( 5 ' -Nitro-2 ' -f urf uryliden)-1 -N-inethyl-5-amino-oxindol-hydro- 

chlorid, 

3- ( 5 * -Nitro-2 ' -f iirf uryliden ) -1 -N-me thyl-5-aiiiino-oxindol-hydro- 
bromid, 

3- (5 1 -Nitro-2 * -f urf uryliden)-1 -N-methyl-5-amino-oxindol- 
methansulf onat , 

3-(5 ' -Nitro-2 ' -f urf u^yliden)-1-N-methyl-5-amino-oxindol- 
t oluolsulf onat , 

3-{5 •-Nitro-2 '-furiuryliden)-1-N-methyl-5-methylamino-oxindol- 
hydrochlorid, 

3-(5 •-Nitro-2 •-furfuryliden)-1-N-athyl-5-aiiiino-oxindol- 
hydrochlorid, 

3- ( 5 ' -Nitro-2 • -f urf uryliden ) -1 -N-propyl-5-methylamino-oxindol . 
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Die neuen Vlrkstoffe (freien Basen und Salze) weisen starke 
chemotherapeutische, inabesondere antibakterielle tind 
antimykotlsche Wirkungen auf . Ihre Wirksamkeit erstreckt sich 
auf grampositive und gramnegatlve Bakterien, wobel beispiel- 
halt folgende Bakterlenfamllien, Bakteriengattungen und 
Bakterlenarten genannt seien: Enterobacteriaceae, z. B. 
Escherichia, insbesondere Escherichia coli, Klebsiella, 
inabesondere Klebsiella pneumoniae, Proteus, insbesondere 
Proteus vulgaris, Proteus mirabilis, Proteus morganii, 
Proteus rettgeri und Salmonella, insbesondere Salmonella 
typhi murium. Salmonella enter! tidis; 

atiB der Pamilie der Pseudomonadaceae, z. B. Pseudomonas 
aeruginosa; 

auB der Pamilie der Micrococcaceae, z. B. Staphylococcus 
aureus. Staphylococcus epidermidis; 

aus der Pamilie der Streptococcaceae, z. B. Streptococcus 
.pyogenes. Streptococcus faecalis (Ente'rococcua) ; 
aus der Pamilie der Mycoplasmataceae, z. B. Mycoplasma 
pneumoniae, M. arthritidis. 

Als Pilze seien Hefen, Schimmelpilze , Dermatophyten und 
dimorphe Pilze genannt. 

Beispielhaft seien axilgef Uhrt : 

Candida, z. B. Candida albicans, Cryptococcus, Aspergillus, 
z. B. Aspergillus niger, Trichophyton, z. B. Trichophyton ' 
mentagrophytes , Penicllllum comune, Microsporon, z. B. 
Microsporon lelinum. Weiterhin seien als Erreger beispielhalt 
noch aprolegnia parasitica und Aeromonas liquefaciens aufee- 
fUhrt. 

Die ausgezeichnete und breite antibakterielle Wirksamkeit der 
neuen Nltrofuranderivate ennoglicht ihren Einsatz sowohl 
in der Human- als auch in der Veterinarmedizin, wobei sie 
sowohl zur Prophylaxe zur VerhUtung von bakteriellen Infektio- 
nen aber auch zur Behandlung bereits eingetretener bakterieller 
Infektionen verwendet werden kSnnen. 
Le A 13 629 _10- 
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Als Indikationen fiir den himaiimedizlnischen Bereich seien 
beispielhaft Infektionen der MundhShle, Vagina, Pyodermien, 
AbBzesse, Wundelt^rungen imd intestinale Infektlonen gexiannt. 

Ftir den veterinarniedi2:inischen Bereich stellen z. B. Pyodermien 
Abszesse, Wundeitenmgen, intestinale Inlekiionen, intraute- 
rine Infektionen und die Mastitis des Rindes typische Indika- 
tionen dar. 

Die neuen Wirkstoffe kBnnen in bekannter Weise in die tiblichen 
Fornulieiningen Ubergeftftirt werden. 

Sie konnen entweder solche oder aber in Kombination mit 
inerten, nicbttoxischen jdiarmazeutiBCb annebmbaren f esten, 
halbfesten oder fliissigen Trfigerstoffen zur Anwendung ge- 
langen. Als Darreidhungsf orm in Kombination mit verschiedenen 
inerten nicbttoxiscben TrSgerstoff en kommen Tabletten, 
Dragees, Kapseln, Pillen, Granulate, Suppositorien, wMfirige 
L5sungen, Suspensionen und Emulsionen, nicht w§firi£e £mul- 
sionen, Suspensionen und Losungen, Sinq>e, Fasten, Salben, 
Gele, Cremes, Lotions, Puder, Sprays xaad dergleicben in Be- 
tracbt. Der Begriff "TrS^erstoff " umfaBt feste, balbfeste 
und fliissige Verdiimningsmittel, Ftillstoffe und Formulierungs- 
hilfsmittel. 

Die therapeutiscb wirksame Verbindung oder Yerbindungen 
sollen vorzugsweise in einer Konzentration von etwa- 0,1 
bis 99,5, vorzugsweise von etwa 0,5 bis 90 Gewicbtsprozent 
der Gesamtmiscbxmg vorhanden sein. 

Als feste, balbfeste oder flUssige Trftgerstoffe seien bei- 
spijelsweise aufgeftihrt: 
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Vasser, nichttoxlscbe organlsche LBsimgsmltteli wle Paraffine 
(z. B. ErdSlfraktionen), pflanzliche t)le (z. B. £rdnufi-/Sesam- 
Bl), Alkohole, (2. B. Athylalkohol, Glycerin), Glykole (2. B. 
Propylenglykol, Polyfithylenglykol); natiirliche Gesteinsmehle 
(z, B* EaoUxie, Tonerden, Talkum, Krelde), sjmthetische Ge- 
steinsmehle (z. B. .hochdisperse Eieselsfiijre, Silikate), Zucker 
(z. B. Roh-, Milch- und Iraubenzucker); Smulgiermittel, wie 
nichtianogene und anionische Smulgatoren (z« B« Polyoxy- 
Mthylenfettsfiureester, PolyoxyMtlg^lenfettalkoholfither, Alkyl- 
siLLfonate und Arylsulf onate ) , Dispergiermittel (2. B. Lignin, 
Sulfitablaugen, Methylcellulose , StMrke und Polyvinylpyrroli- 
don) und Gleitmilrtel (2. B. Magnesiumstearat, Talkum, Stearin- 
saure und Natriumlaurylsulfat). 

Diese Stoffe kBnnen bei der Fonnuliexnmg einzeln oder aber 
in Kombinatlon verwendet werden. 

Im Palle der oralen Anwendung konnen Tabletten, Dragees, 
Eapseln, Granulate, L5sungen und dergleichen selbstver- 
sta ndi i ch auBer den genannten Trfigerstoffen auch ZusMt2e, 
wie Natrioimcitrat und Dicalciumphosphat, SUBstoffe, Farb- 
stoffe imd/oder geschmacksverbessemd'e Stoffe enthalten. 

Zur vorliegenden Erfindung gehoren auch phanDa2eutische Zu- 
bereitungen, die aus einer oder mehreren Verbindimgen der 
Fonnel (I) xmd/oder deren Sal2en bestehen oder wenigstens 
eine der Verbindungen der Fonnel (I) und/oder deren. Salze 
enthalten, wobei der Wirkstoff in Form von Dosierungsein- 
heiten vorliegt. 

Dies bedeutet, daB die Zubereitung in Form ein2elner Telle 
vorliegt, von denen jeder eine Bosierungseinhelt oder 2, 3 
Oder 4 Dosierungseinheiten oder 1/2, 1/3 oder 1/4 einer 
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Dosierungseinheit enthMlt. Falls es fUr die Applikatlon 
zweckmaBlg seln soll1:e, kQzmeii die Zubereltungen auch bms 
anderen Vielf achen oder Bruchteilen einer DoBierungselnheit 
bestehen oder andere Vlelfache oder Bruchteile einer Dosie- 
nmgselnhelt enthalten. 

Die neuen Verbindungen kbnnen in den Formulierungen auch in 
Mischimg mit anderen bekannten Virkstoffen vorliegen. 

Die neuen Virkatoffe kiinnen in tiblicber Weise angewendet 
werden. 

Die erfindiingsgemfiflen Verbindungen kSnnen lokal y oral und/oder 
parenteral appliziert werden. Sie kfinnen in geeigneter Zube- 
reitung in Kbrperhohlen eingebracht werden (2. B. intrauterin, 
intramamm&r ) • 

IzD allgemeinen hat sich als vorteilhaft erwieaen, bei oraler 
Gabe Mengen von etwa 20 bis etwa 100, vorzugsweise 50 bis 75 
mg/kg KtJrpergewicht Je 24 Stunden zur Erzielung wirksamer 
Ergebnisse zu verabreichen. Bei intrauteriner Applikation 
werden vorzugsweise Mengen von etwa 500 bis etwa 1000 und bei 
intramammMrer Applikation vorzugsweise Mengen von etwa 100 mg 
verwendet. Gegebenenfalls kann es jedoch erlorderlich sein, 
von den genannten Dosierungen abzuweichen, und zwar in Ab- 
hangigkeit von der Art und dem Kbrpergewicht dee zu behandeln- 
den Objektes, der Art und der Schwere der Erkrankung, der 
Art der Formulierung imd der Applikation des Arzneimittels 
sowie dem Zeitraxan bzw. Intervall, zu welchem die Verab- 
reichung erfolgt. 

So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger ala 

der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wShrend in 

anderen Fallen die genannte obere Grenze iiberschritten werden 
mujQ. 

Le A 13 629 - 13 - 
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Fiir die Applikation in der Euman- und Veterinarmedizin ist 
der gleiche DosierungsEpielraum vorgesehen. 

Lokal kaim die Applikation in Form geeigaeter Zubereitungen 
erfolgen, die z. B. 0,1 % ¥irkstoff enttaalten. 

Die neuen Verbindxingen der Pormel I und ihre Salze k5zmen 
anch als Futtermittelzxisatz zur FSrderung des Wachstums und zur 
Verbesserung der Fulrfcerauswertung in der Tierhaltung, ina- 
besondere bei der Aufzucht von Jungirieh, wie z.B. Efilbem, 
Ferkeln,.^Xtiken und bei^der Hal^^ vie z. B. 

Rindem, Schweinen usw. vervendet warden. 

Die Applikation der Wirkatoffe erfolgt vorzugsweiae tiber daa 
Putter und/oder das Trinkwaaaer. Die Wirkatoffe kSnnen aber 
auch in Futterkonzentraten, aowle in Vitamine- und/oder Mine- 
ralsalze enthaltenden Zubereitungen venrendet warden. 

Die neuen Verbindungen werden dem Futter in einer Konzentration 
von vorzugsweiae etwa 1 bia etwa 10 pjjm zugeftigt. 

Die Vermischung mit dem Putter oder den Putterkonzentraten und 
den Ubrigen Putterzubereituxigen erfolgt nach den tibllchen 
Methoden. 

Ijn KlikenfUtterungsversuch ktfnnte gegenilber einer mit normalem 
Futter gefUtterten Kontroligruppe bei der mit einem dle neuen 
Wirkstoff e enthaltenden Putter gefUtterten Versuchsgruppe oine 
zusStzliche Gewichtszunahme von 4 bis 8 54 gefunden werden. 
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Die Starke antimlkrobielle .Virksaaikeit der erf i nrtimgsgemSflen 
Verbindungexi der Formel I und Itarer Salze ist aus den f ol* 
genden in vitro*- imd izi vivo-Versuctaen ersichtlich: 

1 • In vitro-Tersiiche (Tal>ellen 1 - 3) : 



Die PrGfung der ndniDalen Bemmkonzentrationen (MHK) der 
grampositivenimd gi'amnegativen Bakterien erf olgte im Klein* 
Medium (^eisch-Sxtrakt, Pepton, Dextrose, pH 7f1) bel einer 
BeljHitimgsteBrperatur von 37^ C und einer Bebz*titungsdauer 
von 24 Stimden, vol>ei die Keimeinsaat 10^ Keime Je nil NShr- 
medium betrug. 

Die MHE-¥erte ftir Hykoplasmen warden im . FPLO-Medium (Beef 
heart for iTi-TuRirttiQ 30 Peptone 10 g» NaCl 5 g und Dextrose 
und Pferdeserumzusatz) bei einer Bebrtitungstenperatur 
von 37^ C und einer Bebrtitungsdauer von 48 bis 72 Stunden 
bestimst, wobei die Keimeinsaat 10' Keime /ml betrug, 

Bei Hef en und Pilzen warden die MHK-Wejrte in 1 Dextrose- 
Fleischwasser-BoaiUon, bzw. In Sabourand-Bouillon (pH 6,5) 
bei einer Bebriitungstemperatur von 26^ C und einer Bebrlitungs- 
dauer van 72 bis 9S Stunden bestimmt; wobei die Keimeinsaat 
10^ bzw. lo' Keime 3e ml betrug. 
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Tabelle l 

Minimale Hemmkonzentration (MHK) (in y/ml* Nfihrmedium) 
Testverbindung 



•HCl • 




CHj (Verblndxmg axis Beispiel 1) 



Kelmart 


Anzahl der 


MHK 




St&nme 


Escherichia coli 


11 


0,05 - 0,8 


Klebsiella pneumoniae 


10 


0.2 




Pseud omonas aerniginosa 


10 


0,2 


- 6,25 


Salmonella (verschie- 








dene Spezies) 


10 


0,1 


1,56 


Proteus vulgaris 


5" 


0,4 


- 0,8 


Proteus mirabilis 


5 


0,2 


- 0,8 


Proteus morgan! 


5 


0,1 


- 0,4 • 


Proteus rettgeri 


5 


0,1 


- 0,8 


Staphylococcus aureus 


14 


0,01 


- 0,1 


Streptococcus (verschie- 








dene Spezies) 








(auch Enterococcen) 


5 


0,1 


- 0,2 . 


Mykoplasmen 








(verschiedene Spezies) 


5 


^0,1 


- 0,8 


Candida albicans 


1 


10,0 


(mlt und ohne 








Seriim) 


Trichophyton mentagrophytes ^^ 


4,0 


(ohne Serum) 






10,0 


(mlt Serrm) 


Aspergillus niger 


1 


< 1,0 


^ohne Serum) 




- 16 - 
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iffllt Servan) 
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Tabelle 1 (Portsetzung) 



Eelmart 


Anr.nhl der 


HHE 




Stfinme 




Penlcllllum comune 


1 


40,0 


Hlcrospoznim f elixnim 


1 


10,0 


*\ 

Saprolegnla parasitica ' 


1 


10,0 


Aeromonas liquefaclens 


1 


0,2 



*) Diese Eelme Bind Erreger von Flschkrankhelten. 



Nach vorlSuf Igen pharmakoklnetlschen. Ibitersuchungen t/erden 
die PrMparate nach oraler Gabe nur wenlg resorblert. 
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Ta"belle3 



Hinlmale Hemmkonzentrationen (HHK) In i /ml NfibrmediuiD 
Tes-bverl3infiimgj 




. HCl 



(Verblndung aus Beispiel 10) 



Keimart 


Anzehl der 
Stfimne 


MEIE 


Escherichia ccli 


2 


50 - 100 


Pseudomonas aeruginosa 


2 


6,25 - 100 


Klehsiella pneumoniae 


2 


100 


Staphylococcus aureus 


2 


0,4 


Streptococcus pyogenes 


1 


1,56 


Streptococcus faecalis 


1 ■ 


>100 
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Die erflndxmgsgemfiflen Verbindungen besitzen eine auBer- 
ordentlicli geringe Toxizitfit, wie axis der Tabelle 4 er- 







Tabelle 4 




Verbindung 
aus Beispiel 


DLgn mg/kg 

(orale Applikation an der weiBen Maus) 


1 


> 2000 


4 


> 2000 


5 


> 2000 



Belsplele fiir die gute antlmlkr obielle Wirksankelt In vivo: 

1 . Mehrere Probanden erhielten 1 ml einer 1 %lgen Losung der 
erfindungsgemaflen Verbindungen auf die Handflfichen ver- 
rieben. Die Keimauszahlung der normalen Hautflora vor 
und 10 Minuten nach der Praparateeinwirkung zeigte fo^- 
gendes Ergebnis: 

Verbindung Ausgezahlte Keime 

aus Beispiel vor • nach 10 Min. 

1 io7/ioVio^/io3 10V10V10V10'' 

A 1 0^/1 0V1 0^/10^ 10V10V10V10'' • 

5 10^/1o7/lo5/io^ • 1o2/1o2/loVlo'' 

2. In Ermangelung eines Enteritis-Infektionsmodelles muflten 
ebenfalls Keimauszahlungen an der normalen, physiologischen 
Darmflora vorgenommen werden. 

/ 
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Veifie CF -MMuse erhlelten 3 x am Tage In AbstMnden von 
1 

2,5 Stunden die jewelllgen Prfiparate in edLner Dosierung 
von 100 mg/lcg oral appliziert. 

Vor Gabe der Prfiparate imd 24 Stunden post applicationem 
wurden KeimzMhlungen aus dam Hausekot diircl^ef tlhrt. 
Ergebnis ; Bei alien Prfiparaten trat elne Keimreduzierung 
von 10^ bis 10^ Keioen/g Kot auf 10^ bis 10^ Keimen/g Kot 
auf • 

I • • . 
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Die Herstellung der erfiadungagemSflen Verbindungen eei an 
Hand der f olgenden Beispiele erlMutert: 

Belsplel 1: 

■'6,3 g (0,05 Mol) 



CHj • HCl 

3- ( 5 ' -Ni tro-2 » -ftirruryliden ) -1 -N-methyl-5-ace tylamino-oxindol 
werden in 150 ml Methylglykol in Gegenwart von 50 ml konzen- 
trierter SalzsMure 3 Stunden unter RtickflxiB erhltzt. Die an- 
fangs braunrote Farbe der ausgefallenen Kristalle verwandelt 
sich in ziegelrot. Nach dem Erkalten %rerden die Kristalle ab- 
gesaugt, mit Methylglykol und Ather gewaschen und getrocknet. 
Man erhfilt 13,6 g (85 9« der Theorie) des Hydrochlorids des 

3-(5 '-Nitro-2»-fiirfiiryliden)-1-N-methyl-5-amino-oxindols. ' 
Der Schmelzpunkt der Verbindung liegt iiber 300° C. 



Beispiel 2: 



Aus dem gemaB Beispiel 1 erhaltenen Salz 



CH3 



ISBt sich das freie Amin in f olgender Weise ge^oimen: 
Man suspendiert das Salz in Methanol oder Athanol und setzt.; 
Bine wSflrlge LSaung von Natriuinhydrogencarbonat oder besaer. 
von Trlathylamin zu, bis die Lbsung einen pH-WertJvon 7 bis. 8 
zeigt. Man rtlhrt einige Zeit bei Zimmertemperatur " (etwa 15 bis 
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25° C) und saugt dazm die schwarzen leiclit griinlich schimmem- 
den Kristalle ab. Das 5-(5'-Hitro-2»-furfi2ryliden)-1--N-inethyl- 
5-aiiiino-oxindol schmilzt bei 201 bis 203° C imter Zersetzxing* 

In ilblicher Weise werden aus 3-(5'-Nitro-2'-furi:uryliden)-1- 
N-methyl'S-amino-oxindol und entsprechenden Sauren die -lolgeu- 
den Salze erhalten: 

® ir-n 



H3N 



A 



Beispiel 


Sfiure 


A® 


Schmp. C) . 


3 

t 


HBr 


Br 


>300 


4 


CHj-SOjH 


CH^-SOj 


>300 


5 


HjC-^ysOjH 


"3^"0'^°3 


214 - 218 



Beispiel 6: 



CH, 



HCl 



8»1 g (0,05 Mol) 5-Aaiino-1-N-inethyl-oxindal wer^ei) in 160 ml 
Athanol mit 40 ml konzentrierter SalzsMtxre versetzt. Dazu 
gibt man 0,05 Mol (12,2 g) ^-Nitrofiirfuraldlacetat und-'er- 
hitzt auf dem Wasserbad 1 Stunde unter RUckfluB. Der ziegel- 
rote Krlstallbrei wird nach dem Abkilhlen abgesaugt luid lait 
Athanol und Ather genraschen. Man erhalt 13 g (93,3 % Her 
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Theorie.) des Hydrochlorids des 3-(5 '-Nit^o•2»-fu^^u^yliden)- 
1-N-methyl-5-alIlino-oxindols mlt einem Schmelzpunkt von >300^ 



Beispiel 7: 




• HBr 



S>1 g (0,05 Mol) 5-Ainlno-1-N-methyl-oac±iidol werden in 100 ml 
Athanol mlt 15 ml konzentrierter Bromwasserstoff sSiire ver- 
setzt. Es entsteht ein dichter Niederschlag des 5-Amino-1-N- 
methyl-oxindol-hydrobromids. Dazu glbt man 12,2 g (0,05 Mol) 
5-Nitrofurfxiraldiacetat und erhltzt unter Rtlhren ziim Sieden. 
Unter allmMhllcher Rotffirbung blldet sich eine klare Losung. 
Bald danach fallen lelne rote Krlstalle aixs. Es wird 1 Stimde 
unter RUckfluB erhltzt, abgektOilt, abgesaiigt und der Nieder- 
schlag mlt Athanol und Ather gewaschen und getrocknet. Man er- 
hait 14,6 g (BO % der Theorie) 3-(5 '-Nltro-2 '-f^lrfuryllden)- 
1-N-methyl-5-amlno-oxindol-hyd^obromid vom Schmelzpunkt 
>300° C. 



Beispiel 6: 




16,2 g (0,1 Mol) 5-Amino-1-N-methyl-oxindol werden in 150 ml 
Athanol mlt 20 g (0,21 Mol) Methansulf onsaure versetzt. Es 
entsteht ein Kristallbrei. 25 g (0,1 Mol) 5-Nitrofurfural- 

Le A 13 629 - 24 - 



309824/1119 



j^- 2159362 

diaoetat warden zugegeben und der Ansatz 2 Stunden imter 
RUckflufl erhitzt. Unter Rotfarbxmg fallen Kristalle aus. 
Nach dem Abktlhlen wird der Niederschlag gesammelt und mlt 
Athanol und Ather gewasohen. Man erhfilt 33^8 g (89 9^ der 
Theorle) 3-(5 '-Nltro-2*-fi2rfi2r7liden)-1-^N--methyl-5-amlno- 
0x1 ndol-me thansulf onat vom Schmelzpunkt > 300^ C . 



Belsplel 9: 



S03H 



CH3 



16,1 g (0,1 Mol) 5-Aiiilno-1-N-methyloxliidol werden in 300 ml 
Athanol mlt 52,5 g (0,3 Mol) p-Toluolsulfonafiure versetzt. 
AnschlieBend trftgt man 14,1 g (0,1 Mdl) 5-Nitrofurfural ein 
und kooht 3 Stunden unter RUckfluB. Nach dem Abkfihlen vlrd 
der Niederschlag gesammelt und mlt Xthanol und £ther ge- 
waschen. Man erhSlt 34,6 g (75 % der Theorle) 3-(5'-Nitro-2' 
lurfuryliden)-1 -N-nethyl-5-amino-oxlndol-toluoleiaf onat vom 
Schmelzpunkt 214 - 218" C. 



Beispiel 10: 



HN ^ ^ J^^~ ^^0^ NOg 
CHj VAnX^ . Hci 

CH, 
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8,8 g (0,05 Mol) 5-Hethylaiiiino-1 -N-methyl-oxindol (Schmelz- 
pinirh 167 - 168° C;erhaitlich durch Monomethylienmg von 
5*-Amino-1-*N-]neth7l-oxixidol In bekannter Weise), werden in 
150 ml Athanol in Oegenwart von 40 ml konzentrierter Salz- 
sfiure heiB gelBst. Zim Reaktionsgemisch gibt man anBchlieflend 
7,1 g (0,05 Mol) 5-Nitrofurfural oder 12,1 g (0,05 Mol) 
5-Nitrofurfuraldiacetat und erhitzt etwa 1 1/2 Stunden unter 
Rtickflufl. AuB der zimMctiflt klaren, tiefroten LSsung fallen 
allmBhlich rote Nadeln aus. Nach dem Alaktihlen %rird der Nie-> 
derscblag gesammelt, mit Jither gevaschen und getrocknet;. 
Das 3-(5 ' -Nitro-2 « -f iarfuryliden)-1 -N-methyl-5-methylaDiino- 
oxindol vom Schmelzpunkt >330° C wird in einer Ausbeute 
von 13,7 g (82 % der Tbeorie) erhalten. 
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BeisDlel 11 (Herstellung von substitiiierten Amino-oxindolen) 




CH3 ■ 

147 g (1 Mol) 1-N-Methylox±iidol werden bel 20 - 25^C In 
500 ml konzentrierter Schwef elsfture gel6st. Schon wShrend 
des LOsevorganges trppft man Innerhalb von 90 Minuten 211 g 
eines Gemisches aiis 33 % Salpeters&ure und 67 % Schwef el- 
sBure (entspricht 69,5 g HNO3) zu, Anschlieflend steigert 
man langsam die Temperatiir und rtlhrt 2 Stunden bel 50^C. 
Danach wird daB Reaktlonfigemisch vorsichtlg in 5 Liter Eis- 
wasser gegossen. Das ausgef allene 5-Nitro-1-N-methyl-oxindol. 
wird abgesaxagt, mlt VTasser gewaschen imd aiis Methylglycol 
iimkristalllfiiert. Es fttllt in 75 Aiisbeute der Theorie an 
(144 g) imd schmilzt bei 19S * 200^0. 



b) 



CHj 



288 g (1,5 Mol) 5-Nltro-1-N-methyl-oxlndol werden In elnem 
1,3 Liter fassenden Autoklaven mit 500 ml Athanol und 15 g 
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Raney-Nickel versetzt. Bei 60^C md 40 atii wird hydriert, 
bis keln Wasserstoff mehr aufgenommen wlrd. Das Reaktlons- 
gemisch wlrd ziun Sieden erhitzt und der Katalysator ab* 
liltrlert. Axis dem Plltrat krlstallislert das rohe 5-Aiiilno- 
1-N-methyl-oxlndol aus, das aus Wasser umkristalllsiert bel 
122 - 124°C schmilzt. Ausbeute 82 9^ der Theorie. 



c) HC 



162 g 1 Mol 5-AJBilno-1-N-Bethyloxlndol verden In 1 Liter Dloxan 
mlt 88 g (1,05 Mol) Natrlumhydrogenkarbonat versetzt. Zu dem 
Gemisch tropft man eine Lttsung von 191 g (1 Mol) p-Toluolsul- 
fochlorld In 400 ml Dloxan, wobel entwelcht, Man erwMrmt 
2 Stunden aiif 50 bis 60^ C, ktlhlt ab, saugt die ausgelallenen 
Krlstalle ab und wMscht ale mlt Wasser. 295 g (93,5 % der The- 
orie) 5-To8ylamlno-1-N-methyloxlndol vom Schmp. 221 - 223° C 
werden erhalten. 

CH3 

316 g (1 Mol) der unter c) erhaltenen Verblndung werden bei 
Zimnertemperatur (etwa 20° C) in einer LBsung von 40 g (1 Mol) 
NaOH in 1,8 Liter Wasser gelttst. Zu der filtrierten LBsung 
tropft man 126 g (1 Mol) Diiiiethylsulf at , wobei der pH-Wert auf 
7 sinkt. Die ausgefallenon Kristalle werden mit Wasser gewa- 
Bchen. 390 g feuchtes 5-Tosyl-inethylajiiino-1-N-niethyloxindol 
werden erhalten. 



CH,-: 



CH^ 
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Die 390 g des iinter d) erhaltenen Produktes werden in 200 ml 
Ei&easlg mlt ^40 ml konzantrierter Schwefelsfiure versetzt, 
wobei die Temperatur auf 60 - 70° C steigt. Nach etva 2 Stiin- 
den RUhren bei 80° C giesst man das Gemisch" in 3 Liter Eis-' 
wasser und stellt die Ltisung mit Katronlauge schmch alkalisch. 
Die ausgefallenen Kristalle werden abgesaugt und getrocknet. 
152 g (86 5i der Theorie) 5-Methylamino-1-N-methyloxindol wer- 
den erbalten,die aus Athanol (unter Zusatz von Aktivkohle und 
Natriumdithlonit) unkristallisiert bei 167 bis 168° C schmel- 
zen. 

Die Ubrigen erf indungsgemMss verwendbaren 1-N-substituierten 
und an der Aminogruppe substituierten Ausgangsstof fc kbnnen 
unter den gleichen Bedingungen OtolverhMltniase, LSaungsmittel, 
Temperaturen, laolierung uaw.) aus entsprechenden Ausgangsver- 
bindungen hergestellt werden. 



Le A 13 62Q - 29 - 

3 0^- 2 /> / I I I 3 



2159362 

30 

Patentansprliche : 



1.) Nitrofiiranderivate der Formel 




worin 

r'' und gleich oder verschieden sein kbnnen und fur Wasser- 
stoff Oder einen gegebenenf alls substituierten ali- 
phatischen oder cycloaliphatischen Rest, stehen xind 

r5 fUr Wasserstoff, Alkyl oder Halogen steht, 

land deren Salze. 

2.) Verfahren zur.Herstellung von Nitrofuranderivaten der 
2 

Formel R 




in welcher 

R^ und gleich oder verschieden sein kbnnen und fiir Wasser 
stoff oder einen gegebenenf alls substi tuierten ali 
phatischen oder cycloaliphatischen Rest stehen und 

r3 fiir WasserstofI, AlkyL oder Halogen steht, 

und deren Salzen, 
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a) Nitrofuranderivate der Formal 
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in welcher 

r"* und die oben angegebene Bedeutung haben iind 
X einen diirch Hydrolyse in die -NHR^-Ginippe, worin 

r2 die oben angegebene Bedeutung hat, Uberfiihrbaren 

Rest bedeutet, 

hydrolysiert vnd axis dem erhaltenen Salz gegebenenfalls die 
freie Base herstellt und die freie Base gegebenenfalls in ein 
Salz ximwandelt^oder 

b) Amino-oxindole der Formel 




5: 



in welcher 

R , R und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit 5-Nitrofurfural oder einem seiner reaktionsf fihigen 
funktionellen Derivate kondensiert und gegebenenfalls aus 
dem erhaltenen Salz in Ublicher Weise die Base freisetzt und 
gegebenenfalls aus der freien Base ein Salz herstellt. 
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3«} ArzneiTpjttel, gekeimze ichne t durch elnen Gehalt an 
mlndestens elnem Nltrofuranderivat gemMfi Anspruch 1 • 

4. ) Verfahren zur Herstellung von chemotherapeutischen Mitteln 
dadiirch gekehnzelchnet, dafi man Nltrofuranderivatev gen&fi An- 
spruch 1 mlt luerten nlcht-toxischen pharmazeutisch geelgneten 
Trfigerstoffen vermlscht. 

5. ) Verwendung von Nltrofiiranderivaten gemfifl Anspruch 1 als 
Hlttel zur PQrderving des Vachstums '^mA zur Verbessexoing der 
Puttcrverwertung . 



6.) Tierf utter, Tierfutterkonzentrate imd Vitamine und/oder 
Mineralsalze enthaltende Putterzubereitungen, gekennzeichnet 
durch elnen Gehalt an mindestens einem Nltrofuranderivat 
gemUfi Anspruch 1 • 



7.) Verfahren zur Behandlung von durch Mikroben hervorgeru- 
fenen Erkrankungen, dadurch gekennzeichnet, dafl man Nitro- 
furanderlvate gem&fi Anspruch 1 Menschen oder Tieren appli- 
ziert, die an durch Mikroben hervorgerufenen Erkrankungen 
erkrankt slnd. 
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